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Представлен анализ данных, посвященных прогностической роли микроРНК при отторжении трансплан-
тированного сердца. МикроРНК представляют собой класс малых некодирующих РНК, регулирующих 
экспрессию генов и влияющих на различные клеточные функции. Отмечены изменения их профилей при 
различных патологических процессах и отторжении солидных органов. Предположительно измерение 
уровней микроРНК при трансплантации сердца может иметь диагностическое и прогностическое значе-
ние при оценке риска развития отторжения и возможности минимизации иммуносупрессивной терапии. 
В настоящее время клинических данных о роли этих биомаркеров при трансплантации сердца накоплено 
недостаточно, и необходимы дальнейшие исследования связи уровней микроРНК с различными клини-
ческими и лабораторными показателями у реципиентов сердца.
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This review summarizes the current literature dedicated to the analysis of prognostic role of microRNAs in rejec-
tion of the transplanted heart. MicroRNAs are a class of small non-coding RNAs that regulate gene expression 
and affect various cellular functions. Variations of their profiles are noted at various pathological processes and 
rejection of solid organs. Presumably, measuring the level of microRNAs in heart transplant may have diagnostic 
and prognostic value in the assessment of risk of rejection and possibility of minimizing immunosuppressive 
therapy. Currently, accumulated clinical data on the role of the given biomarkers in heart transplantation are not 
enough, and further research on the relation of microRNAs levels and different clinical and laboratory parame-
ters in heart recipients is necessary.
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Основной целью ведения пациентов после транс-
плантации сердца является предотвращение оттор-
жения трансплантата наряду с минимизацией дозы 
иммуносупрессивных препаратов. Эндомиокарди-
альная биопсия, которая используется для верифи-
кации и контроля лечения острого отторжения, явля-
ется инвазивной методикой, достаточно трудоемкой 
и сопряженной с риском для пациентов. Результаты 
биопсии сопряжены с ошибками в выборе образцов 
и вариабельностью получаемых результатов [1–3]. 
Несмотря на определенные успехи в поиске неин-
вазивных биомаркеров отторжения трансплантата 
сердца, до настоящего времени не существует тес-
тов, способных устранить необходимость проведе-
ния эндомиокардиальной биопсии [4–6]. Иденти-
фикация неинвазивных и надежных биомаркеров 
для раннего выявления острого клеточного оттор-
жения имеет большое значение при транспланта-
ции всех солидных органов [7, 8]. Особый интерес 
представляет изучение микроРНК, малых некоди-
127
ОбзОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
рующих РНК, регулирующих экспрессию генов. 
Возможность точного и быстрого определения со-
держания микроРНК в биологических жидкостях в 
сочетании с их тканевой и нозологической специ-
фичностью делает их перспективными кандидата-
ми на роль биомаркеров отторжения [9–11].
СтрУКтУрА и ФУНКЦии микрорНК
МикроРНК представляют собой класс малых 
(около 22 нуклеотидов) некодирующих молекул, 
которые ингибируют инициирование трансляции и 
стимулируют тем самым распад соответствующих 
мишеней [12, 13]. Транскрипция микроРНК проис-
ходит в ядре с помощью РНК-полимеразы II/III; да-
лее происходит модификация (процессинг) первич-
ного транскрипта с участием рибонуклеазы Drosha 
и внутриядерного белка DGCR8, способствующего 
ее действию, в «шпилечные» РНК (пре-микроРНК), 
состоящие из 70 и более нуклеотидов и имеющие 
характерную конфигурацию. Затем эти петли эк-
спортируются в цитоплазму с помощью белков 
внутриядерного транспорта Exportin 5 и Ran-GTP, 
где расщепляются рибонуклеазой Dicer с образо-
ванием 21–23 нуклеотидных дуплексов. Дуплексы 
разматываются и могут непосредственно внутри 
клетки образовывать микроРНК-опосредованные 
блокирующие комплексы (miRISC), контролирую-
щие ингибирование трансляции и деградацию ми-
шеней данной микроРНК. Либо микроРНК могут 
высвобождаться из клетки в виде комплексов с бел-
ком Ago2 или с липопротеинами, секретироваться 
в экзосомах или упаковываться в микровезикулы 
(рис.) [14–16].
Высказываются предположения, что более 60% 
транскриптома человека может контролироваться 
с помощью микроРНК, тем самым делая этот путь 
посттранскриптационной регуляции одним из важ-
нейших для общего функционирования клетки. При 
Рис. Синтез микроРНК (Hamdorf et al., 2017). После образования под действием РНК-полимераз II/III, рибонуклеазы 
Drosha и внутриядерного белка DGCR8, пре-микроРНК с помощью белков внутриядерного транспорта Exportin 5 и 
Ran-GTP попадают в цитоплазму. Там под действием рибонуклеазы Dicer происходит образование зрелых микроРНК, 
которые, образуя РНК-опосредованные блокирующие комплексы (RISC), могут непосредственно воздействовать на 
специфические мишени или экспортироваться из клетки в комплексе с белком Ago2, липопротеинами, в составе мик-
ровезикул и экзосом
Fig. 1. Biogenesis of miRNAs (Hamdorf et al., 2017). Pri-miRNAs are transcribed in the nucleus by RNA polymerase II/III 
and processed by the ribonuclease Drosha into pre-miRNA. Pre-miRNA are exported into the cytoplasm using Exportin 5 and 
Ran-GTP and further cleaved by Dicer to mature miRNA. Mature miRNA are unwound and can be loaded directly into the 
RISC complex and guide translational repression of target mRNAs or they can be released from the cells in protein complexes, 
bound to lipoproteins, packed in microvesicles, or secreted in exosomes
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этом микроРНК играют ключевую роль в регулиро-
вании разнообразных функций как здоровых, так и 
поврежденных клеток [17, 18].
Исследования показали, что помимо регуляции 
процессов внутри клетки микроРНК секретируют-
ся и могут быть обнаружены в биологических жид-
костях организма, таких как кровь и моча. С точки 
зрения перспективы клинического использования 
важно, что циркулирующие микроРНК очень ус-
тойчивы и стабильны к различным повреждающим 
факторам: действию рибонуклеаз, замораживанию–
оттаиванию и другим [19]. Исследования показыва-
ют, что секретируемые микроРНК могут воздейст-
вовать не только на специфические мишени, но и 
функционировать в качестве вторичных мессен-
джеров. Так, упакованные в экзосомы микроРНК 
используются соседними клетками и индуцируют 
модификацию и/или регуляцию клетки [20].
МикрорНК При ОттОрЖеНии 
трАНСПлАНтирОВАННЫХ ОрГАНОВ
В настоящее время описана взаимосвязь концен-
трации определенных микроРНК с отторжением 
трансплантированных органов. В ряде исследований 
установлено, что отторжение трансплантирован-
ных легких может коррелировать с уровнем 48 раз-
личных микроРНК (miR), среди которых наиболее 
диагностически перспективна miR-126. Механизм 
действия этой тканеспецифичной микроРНК, экс-
прессируемой под действием плазмоцитоидных 
дендритных клеток, связан с регулированием вы-
живаемости и функции этих клеток [21, 22]. Кроме 
этого, miR-126 влияет на продукцию интерферонов 
I типа (IFNI) через регуляцию экспрессии встраи-
ваемого доменного рецептора киназы (KDR), кото-
рый действует на фактор роста эндотелия сосудов 2 
(VEGF-2) [23]. Наибольшее количество исследо-
ваний роли микроРНК при трансплантации орга-
нов посвящено отторжению пересаженной почки. 
В этих работах установлено 40 микроРНК, так или 
иначе связанных с этим процессом. Тканеспеци-
фичная miR-146a была описана как сильный фак-
тор риска развития отторжения почки, в связи с тем 
что мутация данной микроРНК ассоциировалась с 
двукратным возрастанием случаев отторжения [24]. 
При этом экспрессия самой miR-146a значитель-
но увеличивается в ответ на повышение уровня 
провоспалительных цитокинов [25, 26]. Другой 
специфичной при отторжении почки микроРНК 
является miR-10b, механизм действия которой свя-
зывают с регуляцией экспрессии активатора апопто-
за BCL2L11. Показано, что введение (трансфекция) 
miR-10b в гломерулярные эндотелиальные клетки 
почки человека приводила к появлению ключевых 
признаков, характерных для острого отторжения 
трансплантата, таких как апоптоз клеток эндотелия, 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
(IL-6, TNF-α, IFN-γ и CCL2) и хемотаксис макро-
фагов [27]. Среди 18 микроРНК, уровни которых 
коррелируют с отторжением трансплантата печени, 
наибольшей специфичностью обладают miR-122, 
miR-148a и miR-194. Уровни последних в сыворот-
ке крови пациентов значительно увеличиваются 
при отторжении печени и имеют сильную позитив-
ную корреляцию с активностью аминотрансферазы, 
используемой в клинике в качестве диагностическо-
го маркера [28]. Механизм действия miR-148 связы-
вают с регуляцией кальций/кальмодулин независи-
мой протеинкиназы II, которая может увеличивать 
продукцию провоспалительных цитокинов в ответ 
на активацию дендритных клеток агонистами толл-
подобных рецепторов (TLR) [29].
МикрорНК При ОСтрОМ КлетОчНОМ 
ОттОрЖеНии трАНСПлАНтирОВАННОГО 
СердЦА
В различных исследованиях было описано 
18 микроРНК, связанных с отторжением сердечно-
го трансплантата, среди которых: miR-10a, miR-31, 
miR-92a, miR-101, miR-142-3p, miR-155 и др. Было 
установлено, что уровни miR-142-3p и miR-101-3p 
позволяют достоверно различить пациентов после 
трансплантации сердца с острым клеточным оттор-
жением и пациентов без отторжения [30]. miR-142-
3p – это специфичная для гематопоэтических тка-
ней микроРНК, экспрессируемая на Т-лимфоцитах, 
играющих, как известно, основную роль в развитии 
острого клеточного отторжения. Основным меха-
низмом ее действия является влияние на Т-регуля-
торные клетки и поддержание толерантности при 
трансплантации солидных органов [31, 32]. Было 
отмечено изменение профиля miR-142-3p не только 
в плазме и сыворотке реципиента, но и в образцах 
биопсии при остром клеточном отторжении [33]. 
Тот факт, что miR-142-3p происходит из иммунных 
клеток, а не из ткани трансплантата, делает возмож-
ным прогнозирование отторжения еще до повреж-
дения самого органа [34, 35].
В отличие от miR-142-3p механизм действия 
miR-101-3p на трансплантационный иммунитет не 
был подробно изучен. Однако было показано изме-
нение профиля miR-101-3p при отторжении транс-
плантата печени, что указывает на возможность 
вовлечения одних и тех же сигнальных путей при 
отторжении различных солидных органов [36, 37]. 
Всегда существует риск, что показатели концентра-
ции биомаркеров могут изменяться под действием 
различных неспецифичных факторов. Было иссле-
довано влияние на уровень miR-142-3p и miR-101-
3p таких факторов, как изменение функции почек, 
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уровень С-реактивного белка, концентрация имму-
носупрессантов и цитомегаловирусная инфекция. 
Отсутствие корреляции с перечисленными факто-
рами указывает на высокую специфичность опи-
санных микроРНК [30].
В другом исследовании был идентифицирован 
набор из четырех микроРНК (miR-10a, miR-31, miR-
92a и miR-155) в качестве специфических маркеров 
отторжения сердечного трансплантата. С помощью 
ROC-анализа была показана сильная значимая взаи-
мосвязь между уровнем этих микроРНК и отторже-
нием [35]. Механизм действия miR-10b связывают 
в основном со способностью ингибировать NFkB 
сигнальный путь и тем самым регулировать уровень 
провоспалительных цитокинов: MCP-1, IL-6, IL-8, 
IL-1 и VCAM [38]. Достаточно подробно изучены 
провоспалительные функции miR-155, которые 
включают: усиление ее экспрессии после актива-
ции Т-клеточного рецептора, репрессию рецептора 
интерферона (IFN) и участие в изменении клас-
са иммуноглобулина (Ig) в В-клетках. Повышение 
экспрессии этой микроРНК также ассоциируется 
с активацией дендритных клеток. Предполагается, 
что miR-155 обладает способностью модулировать 
антиген-презентирующую активность дендрит-
ных клеток (ДК), что приводит к активации Т-кле-
ток [39]. Было отмечено, что в дендритных клетках, 
полученных из моноцитов человека, после актива-
ции липополисахаридами экспрессия miR-155 по-
вышалась более чем в 50 раз. При этом выключение 
miR-155 в активированных ДК приводило к увеличе-
нию экспрессии генов некоторых цитокинов, пред-
полагая потенциальную роль этой микроРНК как 
негативного регулятора продукции цитокинов [40]. 
В исследованиях на мышах было показано, что уве-
личение содержания miR-155 происходит в лимфо-
цитах, инфильтрирующих трансплантат, Т-клетках 
селезенки и циркулирующих лимфоцитах во вре-
мя острого отторжения сердечного трансплантата. 
При этом отмечалось воздействие miR-155 на уве-
личение пролиферации Т-клеток за счет снижения 
экспрессии внутри кле точ но го регулятора – кина-
зы синтеза гликогена 3β (GSK3β) [41]. Механизм 
действия другой микроРНК – miR-31 – связывают 
главным образом с регуляцией экспрессии молекул 
клеточной адгезии E-selectin и ICAM-1 (молекула 
межклеточной адгезии I типа), осуществляемой с 
участием фактора некроза опухоли (TNF). Предпо-
лагается, что она также может оказывать влияние 
на инфильтрацию тканей иммунными клетками. 
Показано, что miR-92 воздействует на трансмем-
бранные клеточные рецепторы integrin α5 и сфин-
гозин-1-фосфат (S1P1), митоген-активированную 
протеинкиназу 4 (MKK4), играющую важную роль 
в активации Т-клеток, и эндотелиальную синтетазу 
оксида азота (eNOS), потенциально участвуя в ре-
гуляции сосудистого компонента воспалительной 
реакции [42, 43].
МикрорНК При ВАСКУлОПАтии 
СердечНОГО трАНСПлАНтАтА
Васкулопатия сердечного трансплантата явля-
ется лимитирующим фактором долгосрочного вы-
живания реципиентов сердца [44, 45]. Она характе-
ризуется развитием диффузных концентрических 
фибромышечных гиперпластических повреждений 
интимы в эпикардиальных и небольших интра мио-
кар ди аль ных артериях, наряду с фокальными экс-
центрическими атеросклеротическими бляшками в 
крупных эпикардиальных артериях [46, 47]. Разви-
тие этих поражений приводит к прогрессирующему 
сужению просвета сосудов [48]. Причиной данных 
процессов является совокупное поражение эндоте-
лия, индуцированное аллоиммунными реакциями 
и неиммунологическими факторами, такими как 
ишемическо-реперфузионное поражение, вирусные 
инфекции и метаболические расстройства [46, 49]. 
Для ранней диагностики васкулопатии сердечного 
трансплантата могут использоваться как метаболи-
ческие показатели – отношение триглицеридов к ли-
попротеинам высокой плотности [50, 51], уровень 
инсулина в плазме [52, 53], – так и иммунологичес-
кие/воспалительные – уровни донор-специфичных 
анти-HLA антител [54], антител против гетероген-
ного ядерного рибонуклеопротеина К [55], С-реак-
тивного белка [56, 57], VCAM-1 (молекулы адгезии 
сосудистой клетки-1) [57, 58] и циркулирующего 
C-X-C фрагмента хемокина 12 [59]. Однако про-
гностическая способность этих биомаркеров вне 
связи с развившимися клиническими проявлени-
ями достоверно не установлена. Потенциальный 
интерес для неинвазивной диагностики васкулопа-
тии вызывает исследование эндотелиальных мик-
роРНК [60, 61].
Было установлено, что уровни эндотелиальных 
miR-126-5p и miR-92a-3p в плазме крови могут 
выступать в качестве диагностических маркеров 
распространенной васкулопатии независимо от 
клинических предикторов или других биомарке-
ров [62]. miR-92a-3p представляет собой зрелую 
микроРНК, образованную из предшественника 
pre-miR-92a-1. Механизм ее действия связан с по-
давлением ангиогенеза [63, 64] и стимулировани-
ем активации эндотелия [65]. Было описано повы-
шение уровня miR-92a-3p в плазме у пациентов с 
васкулопатией сердечного трансплантата по срав-
нению с пациентами со стабильной ишемической 
болезнью сердца [66]. miR-126 является одной из 
наиболее распространенных микроРНК в клетках 
эндотелия и участвует в регуляции целостности со-
судов и ангиогенеза [67]. miR-126-5p – это зрелая 
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микроРНК, образованная из предшественника pre-
miR-126. Механизм ее действия связан с усилени-
ем пролиферации эндотелия за счет ингибирования 
трансмембранного белка – дельта-подобного го-
молога лиганда 1 (Dlk1) [68]. miR-126 участвует в 
механизме восстановления эндотелия и репарации 
в ответ на длительное воспаление и апоптоз клеток 
эндотелия. Биологическим обоснованием того, что 
эндотелиальные микроРНК могут быть диагнос-
тически значимы при васкулопатии транспланта-
та, независимо от клинических предикторов и та-
ких специфических факторов, как апоптотические 
циркулирующие эндотелиальные клетки (CECs) и 
циркулирующие эндотелиальные микрочастицы 
(CEMPs), является тот факт, что эти микроРНК вы-
свобождаются в циркуляторное русло в экзосомах, 
а не вследствие апоптоза или некроза [69].
Таким образом, микроРНК можно рассматри-
вать как важные молекулы, регулирующие экспрес-
сию генов. Эти соединения играют значительную 
роль во многих физиологических и патологических 
процессах и заставили пересмотреть многие подхо-
ды в клеточной биологии в последнее десятилетие. 
В настоящее время исследования направлены в ос-
новном на поиск различий в профилях экспрессии 
при норме и различных патологических состояни-
ях. В области трансплантологии некоторые мик-
роРНК были описаны в качестве потенциальных 
новых диагностических маркеров, являющихся 
перспективными кандидатами не только для ранне-
го выявления отторжения органов, но и для измене-
ния тактики лечения [70]. Необходимы дальнейшие 
исследования концентрации различных микроРНК 
в образцах (сыворотка, плазма и др.) для определе-
ния надежного диагностического маркера, а также 
возможного воздействия на реакции, ответствен-
ные за процесс отторжения, в качестве нового те-
рапевтического средства. Так, на сегодняшний 
день уже имеются данные о первых клинических 
испытаниях использования микроРНК (miR-34 в 
I фазе клинических испытаний и anti-miR-122 – во 
II фазе), показывающие обнадеживающие результа-
ты при лечении гепатита С и первичного рака пече-
ни [71, 72]. Технологии использования микроРНК 
должны войти в широкую клиническую практику 
для улучшения диагностики и лечения пациентов с 
пересаженными органами и повышения качества их 
жизни.
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